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【摘要】随着肥胖的流行，育龄期女性中肥胖比例也在持续上升，并对女性生殖健康产生严重影响。其中，肥胖对卵母

细胞质量的影响一直备受关注。近年来，关于肥胖导致卵母细胞减数分裂阻滞，线粒体、内质网功能丢失以及表观遗传修

饰的异常变化等情况被报道，其相应的机制也逐渐被揭示。本文将对母源肥胖影响卵子质量的研究进展进行综述，并结合

已报道的机制提出潜在的干预靶标，以期改善肥胖引起的卵子质量低下、促进优生优育。
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Maternal obesity and oocyte quality
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【Abstract】With an escalating global epidemic of obesity, the prevalence of obesity among reproductive

women continues to rise. It has been widely reported that maternal obesity has profound effects on female

reproduction. Of them, oocyte quality has been a major concern. In recent years, emerging evidence on maternal

obesity has shown that meiosis damage, mitochondrial and endoplasmic reticulum dysfunction, and epigenetic

modification changes occur in oocytes, and mechanisms are also being reported. Here we review the recent

researches on the effects of maternal obesity on oocyte and embryo development, and propose the potential

intervention targets and pathways to improve egg quality and reproductive outcome.

【Keywords】Reproduction; Maternal obesity; Oocyte quality; Embryo; Mitochondria; Epigenetic

1 母源肥胖与雌性生殖健康

2021年世界卫生组织公布全球人口健康报告，

全球肥胖率较 1975年增加了近 3倍，超过 6.5亿
人[1]。1975年至 2016年，18岁及以上的超重成年人

超过 19亿，占成年人群的 39%（39%的男性和 40%
的女性），其中超过 6.5亿人肥胖，占成年人群的

13%（11%的男性和 15%的女性）。肥胖已成为一

种全球范围内的流行病，逐渐损害人类健康，全球

因超重和肥胖而死亡的人口远远多于体重不足而死

亡的人口[2]。

育龄女性也未能避免这一巨大趋势，这一群体

中有 23%的女性肥胖[3]。肥胖女性常表现出月经不

调，子宫内膜病变和不孕，这大大降低了生育能

力。妊娠期肥胖往往伴随多种并发症囊卵巢综合

征[4]，包括高血压疾病、妊娠期糖尿病、早产和剖

宫产率[2]。卵巢是雌性生殖系统的关键部分，是产

生卵母细胞的器官，其组织细胞结构完整性、原始

卵泡的数量、原始卵泡发育和排卵是决定女性生殖

的重要因素。肥胖女性（包括年轻适龄且具有正常
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月经周期） 不易受孕可能与卵巢功能紊乱有关。

Cunningham等[5]检查了肥胖患者卵泡液内的激素和

代谢物后发现，卵泡液中胰岛素、甘油三酯和乳酸

盐的水平随着体重指数 （Body Mass Index，BMI）
的增加而显著性升高。卵泡微环境的改变影响了卵

巢对促性腺激素的反应，阻碍了卵泡的发育和排

卵，最终导致肥胖患者生育力下降[6]。另外，在肥

胖小鼠模型中，小鼠卵巢存在大量凋亡的卵泡，卵

母细胞体积更小，具有更低的成熟率[7]。肥胖可能

影响了下丘脑-垂体-卵巢轴[1]。Tortoriello等[8]发现

饮食诱导的肥胖 （Diet-Induced Obesity，DIO） 小

鼠自然妊娠率下降了 60%，通过补充外源促性腺激

素可恢复正常。分析发现，DIO小鼠体内瘦素水平

显著高于正常饮食小鼠，并且DIO小鼠下丘脑拥有

更少的瘦素受体。而在女性生育率研究中发现，随

着BMI值的增长，瘦素浓度升高，体外受精之后成

功妊娠率显著下降[9]。Lainez等[10]研究了痛经型肥胖

女性，发现黄体生成素（Luteinizing Hormone，LH）
显著降低，再次指出了这种疾病所导致的中枢缺

陷。临床胚胎移植实验提示，肥胖是导致卵母细胞

质量受损、女性生育力低下的关键因素。BMI与获

得的卵母细胞数量、胚胎发育率呈负相关，肥胖女

性的妊娠率（正常体重女性的28.3%比20.8%）和活

产率均降低（正常体重女性的21.5%比15.2%）[11]。

大量的人类与动物临床试验证实，肥胖影响卵

母细胞多个层面，包括减数分裂装置组装[12]，线粒

体动力学[13]，表观遗传修饰[14]等。这些可能与非整

倍体率增加、早期胚胎发育率显著性降低以及胎儿

出现发育滞缓有关[12,13,15]。因此，本文将对母源肥胖

对于卵母细胞的减数分裂、卵母细胞内线粒体和内

质网的功能以及卵母细胞表观遗传重塑这些方面的

研究进展进行综述。

1.1 肥胖与卵母细胞减数分裂

减数分裂是指进行有性生殖的生物性母细胞成

熟、形成配子的过程中出现的一种特殊分裂方式。

正确的减数分裂不仅是保持物种遗传物质稳定传递

的手段，同时也是物种适应环境变化不断进化的机

制。在卵母细胞发育过程中，随着染色质的凝聚和

微管结构的组装，卵母细胞逐渐成熟，排出第一极

体，并阻滞在第二次减数分裂中期，等待受精[16]。

减数分裂成熟包括两个重要事件，纺锤体组装和染

色体排列，这一过程中的任何错误都可能导致异常

卵母细胞的产生，如非整倍体卵母细胞的产生[10]。

研究人员发现高脂饮食 （High-Fat Diet，HFD） 诱

导的肥胖小鼠卵母细胞纺锤体异常率显著性升高，

纺锤体轴结构散乱，染色体并未在中期赤道板上正

确排列，染色体非整倍率显著增加[12,15]。Smits等[17]

对来自于体外受精中未能成功受精的卵母细胞进行

了检查，也发现了来自肥胖女性患者的卵母细胞与

小鼠类似的现象，减数分裂中期的卵母细胞拥有高

比率异常纺锤体，并且染色体并未正确排列在赤道

板上。卵母细胞如果出现染色体非整倍性，那么在

受精之后往往会引起自然流产、妊娠缺陷和发育障

碍。人类非整倍体卵子的受精是导致妊娠丢失的主

要原因，即使胚胎存活到足月，这种缺陷也会导致

子代发育障碍[18]。研究人员发现肥胖小鼠的卵母细

胞内活性氧 （Reactive Oxygen Species，ROS） 水平

显著升高，而褪黑素可以有效的降低细胞内ROS水
平，减缓氧化应激对于卵母细胞的损伤[12, 19, 20]。有

趣的是，无论是口服褪黑素还是在卵母细胞体外成

熟培养体系中加入褪黑素，在降低肥胖小鼠卵母细

胞内ROS水平的同时，发现纺锤体、染色体异常率

也显著性降低；显著提高了肥胖小鼠卵母细胞成熟

率和胚胎发育率[12]。

1.2 肥胖与卵母细胞线粒体功能

线粒体作为细胞的动力车间，最重要的功能是

通 过 氧 化 磷 酸 化 产 生 三 磷 酸 腺 苷 （Adenosine
Triphosphate，ATP），为细胞的代谢、物质运输等

活动提供能量。线粒体拥有双膜结构，有属于自己

的DNA，能编码 13种呼吸链相关的蛋白，参与调

节代谢、凋亡、细胞氧化还原状态等多种生物学过

程[21,22]。线粒体为卵母细胞的成熟、受精、以及早

期胚胎发育提供充足的能量[23]。

后代组织的线粒体均来源于卵母细胞，所以线

粒体数量和功能的异常，不仅影响卵母细胞本身，

也对后代的健康有着长远的影响。研究人员发现母

源肥胖引起的代谢综合征诱导卵母细胞线粒体在结

构、空间和代谢方面发生改变[12]。卵母细胞拥有数

以百万的线粒体，在卵母细胞成熟过程中其分布以

及数量呈现动态变化。然而母源肥胖似乎并没有影

响卵母细胞内线粒体数量，但是其线粒体分布却受

到了显著性的影响。相比于在正常卵母细胞中线粒

体均匀分布于核周围，而在肥胖小鼠卵母细胞整个

卵胞质中或呈散乱分布或聚集成团[24,25]。肥胖对于

卵母细胞结果的影响主要表现在线粒体结构紊乱，

线粒体嵴减少，腔泡增多，并有肿胀的迹象[25]。
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线粒体内发生着复杂的氧化磷酸化反应，在产

生ATP的同时，氧化磷酸化的天然副产物ROS也同

时在线粒体中产生，过度的ROS破坏细胞的多种成

分，从而扰乱多种生物过程，如细胞代谢的异常，

导致卵母细胞过早老化[25]。产生的氧化应激对于卵

子质量和受精具有毒害作用，甚至影响早期胚胎发

育[26]。肥胖女性以及肥胖小鼠的卵母细胞中ROS水
平均显著升高[27]。因此，调节细胞内氧化和抗氧化

之间的稳态对于保证卵母细胞的质量显得极为重

要。肥胖小鼠卵母细胞中 SIRT3蛋白表达显著降

低，ROS水平异常升高，而过表达 sirt3基因可以显

著性的降低卵母细胞中ROS的水平。线粒体内超氧

化物歧化酶 2（Superoxide Dismutase 2，SOD2） 被

认为是清除细胞 ROS的主要抗氧化酶。研究发现

SIRT3蛋白依赖SOD2去乙酰化在卵母细胞氧化应激

和减数分裂缺陷中发挥保护作用，确定了 SIRT3以
及 SOD2在调节ROS稳态中起着重要作用[12, 27]。通过

补充褪黑素，可以诱导小鼠卵母细胞内 SIRT3蛋白

的表达，提高 SOD2的抗氧化活性，进而减少ROS
水平，提高线粒体抗氧化能力[12]（见图1）。

补充褪黑素可诱导肥胖小鼠卵母细胞中 SIRT3的表达，刺激 SOD2活性，从而防止氧化应激和减数分裂缺陷，促进卵母细胞发育能力。

红色箭头表示HFD卵母细胞内各项因素变化，绿色箭头表示补充褪黑素后卵母细胞内各项因素变化。

图1 褪黑素改善肥胖小鼠卵母细胞质量的分子基础

2018年，Gao等[28]在小鼠卵母细胞中敲降 Sirt7，
减数分裂成熟同样也会受到损伤，尤其是扰乱了纺

锤体的组装、染色体的排列、微丝帽的丢失等等，

最终导致非整倍体卵的产生。此外，报道称，敲降

Sirt7可以导致小鼠卵母细胞内 ROS水平显著性提

高，从而增加受精后胚胎DNA损伤和细胞凋亡，损

害了早期胚胎的发育。在肥胖小鼠卵母细胞中，

SIRT7蛋白水平显著性降低，在肥胖小鼠卵母细胞

中过表达外源性 SIRT7不仅可以改善由于母源肥胖

引起的减数分裂损伤，并且可以大大降低卵母细胞

内的ROS水平[28]。

线粒体受到了损伤，三羧酸循环产生的柠檬酸

量大大减少，ATP水平降低，肥胖小鼠线粒体拷贝

数异常增加，这可能是作为一种代偿效应发挥作

用[15, 29]。另外，Wu等[30]还发现肥胖小鼠卵母细胞线

粒体膜电位降低，自噬水平高。肥胖小鼠的卵母细

胞经过体外受精后，早期胚胎发育力降低，检测发

现 囊 胚 中 线 粒 体 脱 氧 核 糖 核 酸 （mitochondrial
Deoxyribonucleic Acid，mtDNA） 水平降低。Saben
等[21]证实，肥胖小鼠卵母细胞中的异常线粒体通过

雌性生殖系持续存在，即使子代小鼠饮食正常，雌

性后代外周胰岛信号通路仍然受损，这与线粒体功

能障碍有关，母亲紊乱的线粒体动态由卵母细胞传

递到胚胎，并遗传到第二代和第三代。

1.3 肥胖与卵母细胞内质网功能

内质网为细胞内网状膜结构，参与蛋白质合成

和加工。Wu等[30]发现在肥胖小鼠卵丘-卵母细胞复

合体中表现出内质网应激、细胞内脂质水平高、纺
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锤体异常和细胞外基质蛋白 PTX3减少，这提示肥

胖引起了内质网脂毒性和功能异常。

胞内脂毒性是细胞对细胞外高脂质环境的一种

反应，包括高水平的甘油三酯、胆固醇和游离脂肪

酸，这些脂类增加了细胞内脂质积累并损害细胞

器，特别是内质网。大量人类研究和动物模型的研

究表明，在心脏、骨骼肌、胰腺、肝脏和肾脏中积

累了过量脂质，由此导致的脂毒性引起细胞功能障

碍和死亡，可能是心力衰竭、肥胖和糖尿病的发病

机制之一[31, 32]。内质网正常功能的紊乱，触发一系

列协调适应和凋亡反应的信号网络（见图 2）。过量

的游离脂肪酸可能损害正常的细胞信号传导，导致

细胞功能障碍，甚至可诱导细胞凋亡[30, 33, 34]。Yu等[35]

发现甘氨酸可以显著性改善猪卵母细胞内质网应激

相关基因，如Upr，Xbp1，Chop等的表达进而提高

了内质网功能，提高了卵子发育以及早期胚胎发育。

内质网功能的异常会破坏蛋白分泌通路和蛋白

折叠反应。同时，内质网Ca2+离子外泄会破坏线粒

体的膜电势，进而导致细胞内ROS水平增加，引起

氧化应激[36]。外源性补充内质网压力抑制剂，能显

著改善肥胖引起的卵母细胞线粒体相关蛋白表达和

线粒体DNA拷贝数异常，同时对其胎儿的生长发育

也具有改善作用[30]。越来越多的证据表明，长期的内

质网应激与许多疾病的发展和进展有关，包括神经退

行性病变[37]、动脉粥样硬化[38]、肥胖症[39]、Ⅱ型糖尿

病[40]、肝病[41]和癌症[42]。随着对潜在分子机制的进一

步理解，针对内质网应激反应的治疗干预将成为治疗

由长期内质网应激引起的各种疾病的潜在策略。

细胞内脂毒性，包括高水平的甘油三酯、胆固醇和游离脂肪酸，增加了内质网应激并损害内质网及线粒体细胞信号传导，导致细胞凋

亡，最终导致卵母细胞和早期胚胎发育异常。

图2 肥胖引起卵母细胞内质网脂毒性和功能异常

1.4 肥胖与卵母细胞表观遗传重塑

在配子发生以及胚胎着床前发育过程中，表观

修饰状态发生显著变化，并对环境变化敏感。当精

子与成熟的卵母细胞结合后，形成雌雄原核，此

时，原核开始发生全面的表观遗传重塑过程。表观

遗传的重塑作为早期胚胎发生的先决条件，其中最

主要的事件是合子中伴随 5-甲基胞嘧啶 （5-
Methylcytosine，5mC）氧化为 5-羟甲基胞嘧啶（5-
Hydroxymethyl cytosine，5hmC）的全基因组DNA去

甲基化的擦除[43]，即在受精后不久发生全面去甲基

化，但这种去甲基化模式并不均匀地分布在整个基

因组中。父系基因组在合子形成后不久就完全去甲

基化，而母系基因组则依赖于DNA复制稀释的方式

进行逐步去甲基化，因此在合子中，雌雄原核之间

建立了明显的表观遗传不对称性[14]。值得注意的是，

雌原核中 5mC的维持很大程度上依赖于去甲基保护

因子 Stella[44]。而此前研究人员发现肥胖小鼠卵母细

胞内 Stella水平显著性的降低[14]，肥胖小鼠受精卵的
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去甲基化模式也因为卵母细胞中 Stella水平的降低

而遭到破坏。

对常规饮食 （Normal Diet，ND） 和 HFD小鼠

中晚期受精卵中雌雄原核内 5mC和 5hmC的分布和

表达情况进行了检查。通过免疫荧光染色发现，在

ND小鼠受精卵中，5hmC染色在雄原核中富集，整

体缺失 5mC，而雌原核显示出强烈的 5mC染色和较

弱的 5hmC信号。HFD小鼠受精卵的雌原核中 5mC
染色显著减少，5hmC染色显著增加。同样，科研

人员也观察到，在来自 ob/ob肥胖小鼠的合子中，

雌雄原核都失去了 5mC信号，获得了 5hmC信号。

因此可以推测肥胖小鼠受精卵中雌原核发生了过早

的去甲基化[14]。并且通过体外受精和胚胎移植证实

了肥胖小鼠雌原核中 5mC的快速丢失与子宫环境无

关，而是源于卵母细胞本身。

TET3作为一种关键的双加氧酶，在合子发育

期间，将雄原核基因组中 5mC转化成 5hmC的[45]，

因此 TET3仅在雌原核中被观察到，而 Stella可以阻

断 TET3活性进而起到维持雌性原核基因组的DNA
甲基化的目的，但是HFD合子的雌雄原核中均可检

测到 TET3。因此，HFD卵母细胞 TET3进入雌原

核，Stella不足无法维持 5mC，从而促进 5mC氧化

为5hmC[14]（见图3）。

母源肥胖导致卵母细胞内Stella显著减少，受精后雌原核内TET3介导的5hmC的异常积累，最终导致早期胚胎发育阻滞。

图3 母源肥胖引起早期胚胎发育缺陷的潜在机制

组蛋白修饰在稳定染色体高级结构以及调控基

因的表达和抑制方面发挥着重要作用。研究表明，

高脂饮食和基因突变引起的小鼠肥胖症不仅仅使小

鼠卵母细胞DNA甲基化水平异常降低，其组蛋白甲

基化也同样出现异常，如 H3K27me2异常降低，

H3K9me2异常升高[24]。基因组甲基化和组蛋白甲基

化修饰的异常干扰了基因的正常表达，但这些并不

是受到遗传基因的调控，而仅仅是受到环境饮食的

调控。这些潜在的可逆与非可逆修饰可能比基因改

变影响更为深远。

2 总结与展望

肥胖引起的各种疾病严重影响着人们的健康，

而育龄女性也面临来自肥胖的挑战。由于在妊娠前

和妊娠期间过量高热量食物的摄入，也包括婴幼儿

生长环境等诸多因素的影响，育龄女性需要考虑更

多的健康问题和潜在风险。肥胖所带来的不仅仅是

各类妊娠并发症，更多的是包括哮喘、心血管疾

病，糖尿病等在内的代谢性遗传病在代际之间的直

接传播[46]。科研人员对高脂饮食小鼠的代谢情况做

了细致的检查，高脂饮食在导致小鼠患有肥胖症的

同时，其血糖代谢也遭到损伤[12,14]。高脂饮食显著

降低了小鼠的糖耐受，增加了代谢紊乱的风险，并

且F1代小鼠也未能幸免[46]。同时肥胖小鼠卵母细胞

ROS 和 磷 酸 化 的 组 蛋 白 H2AX（Phosphorylated
Histone H2AX，γ. H2AX）水平异常升高，并降低了
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卵母细胞内的线粒体膜电位，导致了高水平的氧化

应激损伤和DNA损伤。此外，肥胖导致卵母细胞纺

锤体异常率增加，非整倍体率升高，并最终降低了

早期胚胎的发育潜力，影响了子代的出生[14]。而通

过补充褪黑素不仅可以提高卵母细胞内 SIRT3的表

达，增强 SOD2的去乙酰化能力，进而减少ROS水
平，提高线粒体抗氧化能力，而且在一定程度上改

善了纺锤体组装和染色体排列，降低了非整倍体卵

率，促进了卵母细胞减数分裂进程。在辅助生殖技

术中，对来自肥胖患者卵母细胞进行体外受精/卵
母细胞单精子注射治疗时，较高的BMI往往引起较

低的胚胎发育率、种植率、妊娠率以及活产率，而

这种效应在年轻的女性群体中尤为显著[1]。

最近，热量限制作为肥胖预防以及减肥策略逐

渐进入大众视野。葡萄糖和脂肪酸是细胞的主要能

量来源。进食后，葡萄糖被用作直接的能量来源，

脂肪以甘油三酯的形式储存在脂肪组织中。在禁食

期间，甘油三酯转化为成脂肪酸和甘油，脂肪酸进

一步转化为酮类，可以作为许多组织细胞能量的主

要来源，尤其是大脑[47]。人类通过饮食摄取身体生

存所需的能量，摄入过少的食物不足以为身体的生

理活动提供足够的能量，而摄入过多的食物则会导

致营养过剩或者脂肪堆积。适时适量的从食物中摄

取热量才能保持身体能量稳态。肥胖导致细胞内存

在大量的活性氧，对细胞造成损伤。而热量限制可

以引发细胞适应性反应，减少活性氧的产生和累

积，减少细胞受到的损伤，增强细胞防御以及抗应

激能力。女性在怀孕之前减少热量的摄入，不仅可

以改善机体的糖脂代谢，而且还可以改善卵母细胞

线粒体，降低细胞内脂质含量，进而提高卵母细胞

质量[17]。

大量临床研究证实了肥胖影响女性生育能力，

探讨了肥胖对于卵母细胞和着床前胚胎影响的机

制，并提出减重、饮食调整在内的干预措施，这对

肥胖患者生育力的提高具有重要的指导作用。然

而，这些研究数据大都是对于局部领域的整合，其

相应机制还鲜有报道，具体应用措施更为匮乏。为

了更好地理解肥胖和生殖之间的关系，建立健康的

家庭，还需要发现更多的有效预防与治疗策略。
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